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Complications aigues 
de la drepanocytose 

Les complications qui menacent de fagon aigue le sujet 
drepanocytaire sont nombreuses et graves : crises vaso-occlusives, 
syndrome thoracique, priapisme... L'hospitalisation (y compris en 
soins intensifs) doit etre rapide en cas de fievre ou de douleurs 
inhabituelles ou associees a des signes extra-osseux. 


Anoosha Habibi, Dora Bachir, Bertrand Godeau* 


I I existe une grande heterogeneite dans l’expression 
phenotypique des syndromes drepanocytaires 
majeurs. Environ 15 °/o des patients atteints de ce syn- 
drome developpent une maladie grave. II faut neanmoins 
souligner que tous les patients, y compris ceux chez qui 
revolution de la maladie parait benigne, sont exposes a la 
survenue brutale et imprevisible de complications vaso- 
occlusives pouvant engager le pronostic vital. 1-4 

L’histoire naturelle de la maladie peut schematique- 
ment etre divisee en 4 etapes : 4 

- la periode neotiatale (T> a 3 mois), asymptomatique, car 
le nouveau-ne est protege par rhemoglobine foetale ; 

- la petite enfance ; des manifestations cliniques graves 
peuvent survenir des l’age de 3 mois, et les 5 premieres 
annees de vie sont la periode ou le pronostic vital est clai- 
rement mis en jeu ; les complications sont essentiellement 
la sequestration splenique aigue responsable de l’anemie 
la plus frequente et la plus grave a cet age, les infections et 
plus particulierement celles causees par Streptococcus 
pneumoniae , et les crises vaso-occlusives qui concernent 
preferentiellement les mains et les pieds (syndrome 
pieds-mains) ; 

- I’adolescence pe n d an t laquelle les crises vaso-occlusives 


osseuses hyperalgiques dominentla symptomatologie ; les 
accidents vasculaires cerebraux et les syndromes thora- 
ciques aigus sont plus rares mais de pronostic plus severe ; 

- I’age adulte oil les infections et l’anemie aigue devien- 
nent plus rares ; ce sont les crises douloureuses osseuses et 
les syndromes dioraciques aigus qui sont alors les principa- 
les causes d’hospitalisation ; les complications chroniques 
(tableau 1) pouvant toucher pratiquement tous les organes 
sont une grande part des soins chez les patients les plus ages. 

L’amelioration de la prise en charge pediatrique permet 
a la tres grande majorite des enfants d’atteindre l’age 
adulte dans les pays occidentaux. 5 6 

CRISE VASO-OCCLUSIVE OSSEUSE 

Les crises vaso-occlusives peuvent prendre differentes 
formes selonl’organe atteint (douleurs abdominales, osseu- 
ses, arthrite aseptique, osteonecrose, infarctus pulmo- 
naire. . .). Parmi elles, les formes osteo-articulaires sont les 
plus frequentes chez l’adulte, et sont le principal motif de 
recours aux soins et la premiere cause d’hospitalisation. 

L’etude prospective de 66 malades adultes admis dans 
notre institution pour une crise vaso-occlusive osseuse 
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Complications chroniques 
de la drepanocytose 

I Osteonecrose : epaules, hanches, vertebras... 

I Coeur : cardiomyopathie dilatee 
I Poumon : insuffisance respiratoire chronique, hypertension 
arterielle pulmonaire, hypoxie chronique 
I Rein : tubulopathie distale, glomerulopathie, insuffisance renale 
I Foie : hepatite C chronique post-transfusionnelle, 
hemochromatose secondaire 
I Lithiase biliaire pigmentaire, cholecystite 
I Retinopathie drepanocytaire 
I Impuissance post-priapisme 

I Atteinte de I'oreille interne : syndrome vestibulaire, surdite 

EBB 

nous a permis de mieux en preciser les caracteristiques. 
L’atteinte peut etre monosegmentaire dans 1 tiers des cas, 
mais la majorite des malades ont 2 ou plusieurs localisa- 
tions osseuses douloureuses. Les membres infeiieurs et le 
rachis sont touches dans plus de 50 °/o des cas. L’atteinte des 
membres inferieurs peut s’accompagner d’un epanchement 
articulaire reactionnel au niveau des genoux lorsque l’in- 
farctus osseux siege au voisinage de l’articulation. Celle des 
membres superieurs et en particulier des coudes et des dia- 
physes humerales est retrouvee dans 40 % des cas. L’at- 
teinte du gril costal est plus rare, mais elle doit faire craindre 
la survenue d’un syndrome thoracique. L’atteinte des man- 
dibules ou de la voute cranienne est possible, mais elle n’est 
notee que dans 5 % des cas. La douleur est intense, et 
l’echelle visuelle analogique (EVA) a l’admission est le plus 
souvent superieure a 70 mm sur une echelle comprise entre 
0 et 100 mm. Une fievre superieure a 38 °C est presente 
dans 1 5 °/o des cas, meme en l’absence d’infection. 

Au niveau biologique, le taux moyen de leucocytes est 
eleve (15 X 10 9 /L) de meme que la proteine C-reactive 
(CRP) [moyenne : 65 mg/L] en dehors de toute complica- 
tion infectieuse. Lhemoglobine est habituellement proche 
des valeurs observees a l’etat basab c’est-a-dire proche de 
8 g/dL dans les formes homozygotes SSetlOall g/dL 
dans les formes heterozygotes composites (SC ou Sp-thalas- 
semie). Une majoration de l’anemie par rapport aux valeurs 
observees a l’etat basal doit faire craindre la survenue d’une 
complication. Les LDH (lacticodeshydrogenases) sont ega- 
lement augmentees. L’importance de l’augmentation des 
LDH et de la CRP pourrait avoir une valeur pronostique. 

La crise vaso-ocdusive peut exceptionnellement evoluer 
vers un tableau de defaillance multiviscerale de physiopatholo- 
gie imprecise, associant de la fievre, une atteinte cardiaque, 
respiratoire et renale avec des troubles de l’hemostase a type de 
consommation, une rhabdomyolyse et une chute importante 
de l’hemoglobine. En l’absence de support transfusionnel et de 
mesures de reanimation, un tel tableau peut aboutir au deces. 7 8 


Prise en charge therapeutique 

Elle comprend, d’une part le traitement symptoma- 
tique de la douleur, et d’autre part la lutte contre les fac- 
teurs susceptibles de la perenniser (tableau 2). 

La prise en charge de la douleur 

Pour chaque crise debutante d’intensite moderee, non 
accompagnee de fievre ou de signes de gravite (signes 
respiratoires, fievre superieure a 38,5 °C), le traitement est 
commence a domicile. Les antalgiques sont presents en 
tenant compte des habitudes du patient et sont adaptes a 
l’intensite de la douleur. L’interet des morphiniques a 
action rapide per os au domicile des patients est debattu. 
Cette automedication peut masquer les symptomes et 
entrainer un retard diagnostique et de prise en charge, a 
l’origine de complications. Une dependance aux opioides 
peut etre redoutee lors de mauvais usages ou en cas de 
troubles psychologiques (syndromes depressifs, syndro- 
mes anxieux, troubles de la personnalite. . .). 

Lorsque la crise vaso-occlusive est severe et des que les 
mesures therapeutiques simples precitees sont en echec, 
Fhospitalisation est necessaire et le recours aux opioides 
justifie d’emblee. Les criteres d’hospitalisation sont preci- 
ses dans le tableau 3. 

La morphine est prescrite par voie intraveineuse. La 
dose de la premiere injection est equivalente en mg a 
1/10 du poids en kg (soit p. ex. 5 mg pour un adulte de 
50 kg) puis des bolus supplementaires de 3 mg a des 
intervalles de 15 minutes sont administres jusqu’a l’obten- 
tion d’un soulagement relatif (EVA < 40 mm). Les seuls 
facteurs limitants sont l’echelle de sedation et la frequence 

Traitement de la crise vaso-occlusive 

I Traitement antalgique efficace 

I Lutte contre la falciformation des hematies : 

hydratation abondante par voie veineuse ou per os, associee 
a I'alcalinisation par I’eau de Vichy 

I Rechauffement local : bouillottes, anti-inflammatoires locaux 

I Oxygenotherapie en cas de manifestations pulmonaires 
et d'hypoxie 

I Apport de folates systematique afin de prevenir une 
carence aigue en folates 

I Antibiotherapie non systematique sauf chez I'enfant en cas 
de fievre, et chez I'adulte lorsqu'il y a un point d'appel 
infectieux. Si antibiotherapie, spectre couvrant les infections 
a pneumocoques de sensibilite intermediaire a la penicilline 

I Transfusion : les anemies profondes (Hb < 6 g/dL) mal tolerees 
sont les seules indications de la transfusion simple, mais 
un echange transfusionnel peut etre propose dans toutes 
les crises vaso-occlusives graves, ou persistantes malgre 
un traitement symptomatique bien conduit 
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PREFANOCYTOSE COMPLICATIONS AIGUES 


LIU J ■ 44 ■ J lilili 

SUR LE PLAN EPIDEMIOLOGIQUE 

■ Les proqres de la prise en charge pediatrique et les 
mouvements de population expliquent que la drepanocytose 
soit desormais un probleme de sante publique. On estime 

a plus de 5 OOO le nombre de patients atteints de syndrome 
drepanocytaire majeur en metropole. 

■ Les crises vaso-ocdusives et les syndromes thoraciques sont 
les 2 premiers motifs d'hospitalisation chez I’adulte. 

Les complications vaso-occlusives represented pres de 50 % 
des causes de deces chez I'adulte, alors que les complications 
infectieuses sont moins frequentes que chez I'enfant. 

SUR LE PLAN CLINIQUE ET THERAPEUTIQUE 

Les proqres realises dans ['appreciation de la douleur 
et le maniement des morphiniques en milieu hospitalier 
(en particular lies a I'utilisation de pompes d'analqesie 
autocontrolees) ont nettement ameliore la prise en charge de 
la crise vaso-occlusive douloureuse. Des travaux de recherche 
sont actuellement en cours afin d'evaluer I'interet d'autres 
voies therapeutiques (vasodilatateurs, monoxyde d'azote...). 

■ La meilleure comprehension de la physiopathologie des 
syndromes thoraciques a permis d'en ameliorer la prise en 
charge avec notamment revaluation et le developpement 
de nouvelles voies therapeutiques (spirometrie incitative, 
ventilation non invasive, inhalation de monoxyde d'azote). 

La gravite de certaines complications vaso-occlusives necessite 
une admission assez facile en unite de soins intensifs. 


respiratoire. L’adjonction de paracetamol est systematique 
afin de diminuer la dose totale de morphine et de limiter 
ainsi les risques d’effets secondaires (hypoventilation, 
nausees, prurit, constipation). 

Au cours des crises les plus severes, on envisage ensuite 
le recours a la morphine a debit continu, en plus des bolus 
qui peuvent etre realises toutes les 2 a 4 heures, en fonc- 
tion de l’intensite des douleurs. II faut cependant savoir 
que l’administration de morphine en continu est source 
d’hypoventilation, et la dose de 2 mg/h pour les adultes de 
plus de 50 kg ne doit pas etre depassee ; ce mode d’admi- 
nistration necessite une surveillance rigoureuse et repetee 
de l’etat de conscience. II est important que la morphine 
soit administree par l’intermediaire d’une tubulure « anti- 
retour » afin d’eliminer le risque de surdosage brutal qui 
peut etre lie a un phenomene de linkage des tubulures lors 
des manipulations des perfusions. Une ampoule de 
naloxone (Narcan) doit toujours etre disponible pour pal- 
lier les situations d’urgence liees a un surdosage. Si le 
malade n’est pas soulage malgre Fadministration de mor- 
phine en continu, il faut rapprocher les bolus et non aug- 
menter le debit de la pompe au-dela de 2 mg/h en raison 
des risques respiratoires des fortes doses en continu. 

La solution ideale est I’utilisation des pompes PCA 


{patient control analgesia ). 9 Ces pompes ont l’avantage de 
mieux soulager les patients, de diminuer la dose totale de 
morphine et de securiser Fauto-administration. Leur 
usage necessite cependant que le personnel soit forme 
pour I’utilisation et que le patient soit cooperant. 

Les antalgiques adjuvants sont utiles afin de diminuer 
la consommation de morphine. 

Le paracetamol est prescrit de facon systematique jus- 
qu’a 4 g/24 h. 

Les ariti-inflammatoires non steroidiens (AIN S) sont cou- 
ramment utilises. Une etude controlee menee dans notre 
institution n’a cependant pas confirme l’efficacite du keto- 
profene (Profenid) au cours des crises vaso-occlusives 
necessitant des hospitalisations. L’utilisation des AINS est 
par ailleurs deconseillee au cours des etats infectieux alors 
que les crises sont parfois accompagnees de fievre et d’hy- 
perleucocytose, ce qui rend difficile la manipulation de ces 
produits. Ils pourraient en revanche etre utiles lorsqu’ils 
sont presents a un stade plus precoce, avant meme l’admis- 
sion en milieu hospitalier. 

L’aspirine est deconseillee, car elle peut induire une aci- 
dose et des hemorragies sous-periostees. 

Les cordcoides par voie generate ont ete proposes et permet- 
tent de reduire la duree de la crise. Ils majorent malheureuse- 
ment le risque de recidive et de survenue d’un syndrome tho- 
racique aigu. Nous deconseillons done leur emploL 


Les circonstances qui doivent faire 
hospitaliser un patient drepanocytaire ? 

I Crise douloureuse febrile 

I Temperature superieure a 38,5 °C meme sans crise vaso-occlusive 
I Crise douloureuse intense mal calmee par les antalgiques usuels 
I Crise douloureuse meme moderee, mais qui se prolonge (absence 
d’amelioration apres 48 h d'evolution) 

I Crise survenant chez une femme enceinte (risque important de 
defaillance viscerale chez la mere et de mort foetale, meme chez 
une patiente ayant eu jusqu'ici une maladie d'evolution peu grave) 

I Crise vaso-occlusive avec signes extra-osseux (pulmonaire, 
neurologique, priapisme...) 

I Hematurie 

■ Asthenie inhabituelle, somnolence 
I Impossibility d'assurer une hydratation correde 
I Milieu social defavorise, malade peu observant, impossibility d'assurer 
une surveillance par I'entourage familial 
I Boiterie persistante (suspicion de necrose de hanche), epanchement 
articulaire 
I Anemie severe 

I Douleur abdominale, augmentation du volume de la rate 
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Indication des transfusions* 
au cours des syndromes drepanocytaires 
majeurs de ladulte 

I Anemie profonde cliniquement mal toleree (le chiffre de 
I'hemoglobine doit toujours etre interprete en fonction du chiffre 
observe a I'etat basal) 

I Crise vaso-occlusive qui ne s'ameliore pas malgre un traitement 
symptomatique bien conduit, ou effets secondaires limitants de la 
morphine lors d’une crise hyperalgique 

I D’emblee au cours d'un syndrome thoracique grave (hypoxemie 
profonde, images thoraciques bilaterales et extensives) 

I Syndrome thoracique de gravite intermediate, mais ne repondant 
pas au traitement symptomatique apres 48 a 72 h d'evolution 
(extension des images radiographiques, persistance de la fievre et 
des douleurs thoraciques, majoration de la dyspnee et de I’hypoxie) 

I Priapisme aigu avec plus de 3 h d'evolution et absence d’efficacite 
des injections intracaverneuses d’etilefrine (Effortil) 

I Accident vasculaire cerebral ischemique (I’interet des 
transfusions au cours des accidents hemorragiques est en 
revanche discute) 

I Infection severe intercurrente 

I Toute complication grave intercurrente pouvant mettre en jeu le 
pronostic vital ou fonctionnel 

I A discuter au cas par cas avant une intervention chirurgicale 

I Survenue de manifestations vaso-occlusives pendant la grossesse 
(avis specialise)** 

MIIMII * II peut s’agir soit d'une transfusion simple en cas 
d'anemie profonde, soit d'un echange transfusionnel partiel 
(de 30 a 50 mL/kg selon la gravite de la situation) lorsque le 
taux d'hemoglobine est voisin de celui observe a i’etat basal. 
L'objectif de I'echange transfusionnel est d'abaisser le 
pourcentage d'hemoglobine S en dessous de 30 a 50 %. 

II consiste a effectuer une saignee associee a une 
transfusion de concentres erythrocytaires, pour eviter 
une augmentation de la viscosite sanguine qui pourrait etre 
induite par une transfusion simple. 

** Notre attitude est de pratiquer des echanges 
transfusionnels a partir de 22 semaines d'amenorrhee, 
toutes les 3 semaines jusqu'a I'accouchement. 


Le nefopam (Acupan) peut etre utilise de fay on conco- 
mitante lors des douleurs intenses. 

La prise en charge de I'anxiete 

L’anxiete generee par la crise douloureuse peut etre 
confondue avec la douleur et en abaisser le seuil. Dans 
cette situation, le role de la prise en charge psychologique 
est tres important et on peut egalement etre amene a utili- 
ser les antihistaminiques, tels que l’hydroxyzine (Atarax), 
en evitant l’usage des benzodiazepines qui risquent d’in- 
duire une hypoventilation lorsqu’elles sont associees a des 
morphiniques. 

Le traitement symptomatique de la crise 

H comprend : 

- la lutte contre la falciformation des hematies 1,2 grace a 
une hydratation abondante par voie veineuse ou per os. 


associee a l’alcalinisation par la prise d’eau de Vichy ; 
l’oxygenodierapie est utile en cas de manifestations pul- 
monaires et d’hypoxie ; 

- Lapport systematique de folates afin de prevenir une 
carence aigue en folates ; 

- Fantibiotherapie qui n’est pas systematique sauf chez 
l’enfant des l’existence d’une fievre, et chez l’adulte lors- 
qu’il existe un point d’appel infectieux ; un traitement pro- 
babiliste par amoxicilline a la dose de 50 mg/kg peut se 
justifier devant une fievre nue elevee. 

La place de la transfusion 

La transfusion est le traitement le plus efficace des crises 
vaso-ocdusives graves, en diminuant le taux de l’hemoglo- 
bine S pathologique et rompant ainsi le cerde vicieux de la 
falciformation. 10 Elle est reservee a des indications tres 
strictes du fait, d’une part des risques d’allo-immunisation 
chez ces patients polytransfuses dont les phenotypes ety- 
dtrocytaires sont tres differents de ceux des donneurs de 
sang en majorite d’origine europeenne, et d’autre part de 
la surcharge martiale responsable d’hemochromatose. 

Les indications de la transfusion sont precisees dans le 
tableau 4. 

Afin de limiter le risque d’allo-immunisation, elle doit 
etre realisee avec du sang phenotype dans les systemes les 
plus immunogenes (Eh Kell) et de preference compatibi- 
lise. Les modalites de la transfusion doivent egalement 
tenir compte du taux d’hemoglobine. Si la transfusion est 
indiquee pour faire ceder une crise vaso-occlusive grave 
mais que le taux d’hemoglobine du patient est voisin de 
celui observe a I’etat basal (p. ex. 8 g/dL pour une forme 
homozygote SS), il faut proscrire une transfusion simple qui 
risque d’augmenter de maniere trop importante le taux 
d’hemoglobine et de favoriser la survenue d’un accident 
vaso-occlusif grave par augmentation de la viscosite san- 
guine. On realise alors un echange transfusionnel qui 
consiste a effectuer une saignee de 400 a 500 cm 3 puis a 
transfuser des concentres erythrocytaires volume pour 

Circonstances favorisant la survenue 
d’une crise 

I Deshydratation : defaut d'apport, perte excessive, alcool, 
hyperthermie 

I Acidose : infection, nephropathie 

I Hypoxemie locale ou generale : effort musculaire, altitude, 
voyage en avion, reveil post-anesthesie, tabac, hachisch, garrot, 
compression segmentaire, surdosage en analgesique, pathologie 
oto-rhino-laryngee obstructive 

I Troubles hormonaux : grossesse, periode menstruelle, hypo- 
aldosteronisme secondaire 

I Exposition au froid, stress majeur 

I CorticoTdes 
IrllttHH 
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Syndrome thoracique : une detresse respiratoire aigue 
favorisee par de nombreux facteurs 


L e syndrome thoracique aigu est carac- 
terise par une occlusion vasculaire qui 
a lieu probablement au niveau de la vei- 
nule pulmonaire post-capillaire. Cette 
agression pulmonaire aigue, qui peut evo- 
luer vers le syndrome de detresse respira- 
toire aigu, est rarement primitive, elle est 
declenchee par un certain nombre de cau- 
ses dont les 4 principales sont : 1. les pneu- 
mopathies infectieuses bacteriennes ou 
virales ; 2. les embolies graisseuses ou plus 
rarement fibrino-cruoriques ; 3. les throm- 
boses in situ ; 4. les hypoventilations d'ori- 
gine algique, ou dues a des infarctus osseux 
ou a des pathologies sous-diaphragma- 
tiques, plus rarement secondaires a un sur- 
dosage en opiaces.' La frequence de ces dif- 
ferentes causes est variable suivant la prise 
en charge et I'age des patients. Chez I'en- 
fant, les syndromes thoraciques sont asso- 
cies a des infections hivernales virales ou a 
germes apparentes ; chez I’adulte, I'embolie 
graisseuse est retrouvee dans 2 tiers des 


episodes. Ces differentes causes expliquent 
probablement les profils cliniques diffe- 
rents, avec notamment une frequence ele- 
vee (75 a 80 %) de crises vaso-occlusives 
associees chez I'adulte. Enfin ces facteurs 
etiologiques sont souvent associes chez un 
meme patient, ce qui rend ce syndrome 
multifactoriel. 

LES PHENOMENES D'OCCLUSION 

VASCULAIRE LOCAUX SONT FAVORISES 

PAR DIFFERENTS FACTEURS 

L 'adherence des globules rouges sur I'en- 
dothelium vasculaire favorisee par I'hypoxie 
ou la liberation d'acides gras (emboles grais- 
seux) stimule I'expression des molecules 
d'adhesion, non seulement a la surface du 
globule rouge (integrines VLA-4, CD36), 
mais aussi au niveau de I'endothelium 
(molecules d'adhesion VCAM-1, CD36). 

Un trouble du tonus vasculaire: I'hypoxie 
favorise localement la liberation d'endotheline 1 
puissant vasoconstricteur et diminue la pro- 


duction locale de monoxyde d'azote (NO), par 
action sur la NO-synthase constitutive de la cel- 
lule endotheliale, favorisant ainsi la vasocons- 
triction. Des donnees recentes suggerent que 
I'hemoglobine libre plasmatique, consequence 
de I’hemolyse chronique peut egalement limi- 
ter la bioactivite du NO et augmenter I'expres- 
sion de VCAM-1, E-selectine et de I'endotheline, 
aggravant encore la vasoconstriction locale. 

L 'etat d'hypercoagulabilite favorise proba- 
blement la constitution de thrombus microvas- 
culaires. La prevalence des thromboses macro- 
vasculaires reste a etablir chez ces patients, 
notamment au cours du syndrome thoracique 
aigu. Aucune donnee dinique ne suggere que 
les anticoagulants pourraient etre efficaces au 
cours du syndrome thoracique. 

L'aggravation de I'hypoxie locale du fait de I'at- 
teinte pulmonaire contribue a majorer I'hypoxe- 
mie et la polymerisation de I'hemoglobine S, 
aggravant encore le syndrome thoracique. 
Cette hypoxie locale represente le facteur prin- 
cipal de falciformation et d'ocdusion vasculaire. 


volume. Cette precaution est inutile si le taux d’hemoglobine 
est nettement inferieur a celui observe a l’etat basal, et une 
transfusion simple peut alors etre realisee. II est souhaitable 
d’effectuer une electrophorese de I’hemoglobine dans les 
24 heures apres la transfusion afin de mesurer le taux d’hemo- 
globine S residue]. L’objectif est d’abaisser ce taux a moins de 
50 %, voire moins de 30 % au cours des complications vaso- 
ocdusives les plus graves, telles qu’un priapisme, un accident 
vasculaire cerebral ou un syndrome thoracique grave. 

Le traitement preventif 

H consiste a eviter les circonstances favorisant le deden- 
chement d’une crise vaso-ocdusive (tableau 5). II est ega- 
lement necessaire que le patient observe le repos au 
decours d’une crise, sachant que pres de 15 °/o des malades 
hospitalises pour une crise osseuse sont admis a nouveau 
dans les 15 jours suivant une premiere hospitalisation en 
raison d’une recidive de la crise. Le repos et 1’ arret de l’acti- 
vite physique sont des points essentiels du traitement. 

SYNDROME THORACIQUE AIGU 


Le syndrome thoracique est le 2 e motif d’hospitalisation. II 
s’agit d’une pathologie potentiellement grave dont la morta- 


lite approche 5 % dans certaines series et qui represente pres 
de 25 % des causes de deces chez I’adulte. 6,11,12 

II est caracterise par la survenue d’une douleur thora- 
cique associee a une symptomatologie pulmonaire (dysp- 
nee, toux, expectoration), et une fievre. II existe un foyer 
pulmonaire clinique ou radiologique, associe dans 50 °/o 
des cas a un epanchement pleural. Le syndrome thora- 
cique est accompagne d’une crise vaso-ocdusive osseuse 
dans plus de 80 °/o des cas chez I’adulte, alors qu’il est sou- 
vent isole chez l’enfant. II existe une hyperleucocytose 
meme en l’absence d’infection. Les gaz du sang arteriel 
revelent une hypoxemie, associee a une hypercapnie 
temoignant d’une hypoventilation alveolaire, dans 
presque 50 % des cas. Les prelevements bacteriologiques 
sont le plus souvent negatifs, car le syndrome thoracique 
est rarement d’origine infectieuse chez I’adulte. 13 La 
physiopathologie est en efifet complexe et non univoque 
(v. encadre). 

Traitement 

En raison du risque imprevisible de decompensation 
brutale de l’etat respiratoire, le syndrome thoracique justi- 
fie une hospitalisation systematique. Le transfert en unite 
de soins intensifs doit etre envisage dans les formes severes 
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UN TRAITEMENT COMPLEXE 

Le traitement du syndrome thoracique aigu 
essaie done d'agir sur ces differents mecanis- 
mes physiopathologiques (v. tableau). 

L'oxygenotherapie et I'hydratation per- 
mettent de diminuer les facteurs favorisant 
les phenomenes de falciformation. Dans les 
cas graves, la transfusion ou I'exsanguino- 
transfusion reste le traitement le plus effi- 
cace pour diminuer la falciformation et 
ameliorer les symptomes des patients. 

Pour lutter contre I'hypoventilation, I'utili- 
sation d'antalgiques et paradoxalement de 
morphiniques permet d’obtenir une bonne 
sedation du patient et d'ameliorer I'amplia- 
tion thoracique. Des supports ventilatoires 
ont egalement ete proposes, permettant de 
recruter et done d'oxygener des zones peu 
ou mal ventilees. Cela a ete montre dans les 
formes peu graves de syndrome thoracique 
aigu ou la spirometrie incitative a dans cette 
indication un interet majeur. 

Dans une etude portant sur 38 patients, 
Belief etal. ont montre que la realisation de 
10 inspirations maximales toutes les 2 h, de 
8 a 22 h, chez les patients hospitalises pour 


crise vaso-occlusive reduisait de 48 a 5 % la 
frequence de survenue de syndrome thora- 
cique aigu. II faut done rappeler I’interet de 
cette technique tres simple chez tous les 
patients hospitalises pour crise vaso-occlu- 
sive ou pour chirurgie abdominale. 

Dans les formes plus graves, une etude 
controlee menee dans notre institution sug- 
gere que la ventilation non invasive, par aide 
inspiratoire, permet d'ameliorer les echan- 
ges gazeux des patients (donnees en cours 
de publication). Le reel benefice Clinique de 
cette technique dans cette indication reste 
cependant a demontrer. 

Une possible infection bacterienne est 
systematiquement traitee par une antibio- 
therapie couvrant le pneumocoque et les 
germes intracellulaires (amoxicilline asso- 
ciee aux macrolides ou nouvelle quinolone). 

Des traitements plus orientes sur les meca- 
nismes d'inflammation et d'adherence sont en 
cours d'etude. Les corticoi'des, qui reduisent la 
duree devolution du syndrome thoracique 
aigu, ne sont pas recommandes du fait de la 
majoration du risque infectieux et de la reci- 
dive d'accident vaso-occlusif grave. Le poly- 
mere pp188, sorte de surfactant ionique visant 


a reduire les interactions globule rouge-endo- 
thelium, a ete experiments dans les crises 
vaso-occlusives avec une efficacite moderee. 
Le monoxyde d'azote ou les donneurs de NO 
(arginine) ont des interets potentiels multiples : 
un effet local sur la vasodilatation pulmonaire 
et les echanges ventilation-perfusion, un effet 
systemique sur la vasodilatation peripherique 
et I’inflammation. 3 Cependant, des donnees 
recentes suggerent que la biodisponibilite du 
NO est abaissee chez les patients drepanocy- 
taires, ce qui complique I'approche therapeu- 
tique dans cette indication. 

Bernard Maitre 

Antenne de pneumologie, hopital Henri Mondor 
94010 Creteii Cedex 

Courriel : bernard.maitre@hmn.ap-hop-paris.fr 
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Mecanismes et cibles therapeutiques du syndrome thoracique aigu 


PHYSIOPATHOLOGIE 

CAUSES PRINCIPALES 

TRAITEMENTS SPECIFIQUES 

■ Hypoventilation 

Infarctus osseux (cotes, sternum) 

Chirurgie abdominale (lithiase vesiculaire) 

Grossesse 

Curatif : 

Traitement antalgique, ventilation non invasive 
Preventif : 

Spirometrie incitative, echange transfusionnel 

■ Infections 

Pneumocoque (asplenisme) 

Germes atypiques ( Chlamydia ) 

Infections virales (enfant) 

Curatif : antibiotherapie 

Preventif : vaccination 

■ Agression vasculaire et inflammation 

Etat pro-inflammatoire 

(hyperleucocytose, cellules endotheliales circulantes 
marqueurs de I'inflammation) 

Anti-inflammatoires? 

Anti-adherence ? 

NO? 

■ Occlusion vasculaire 

Embolie graisseuse : graisse mobilisee lors d'infarctus 
osseux (os longs) 

Embolie cruorique 

Hypoxie locale/falciformation 

Thrombose in situ 

Curatif : 

Anti-inflammatoires ? NO ? surfactant non ionique ? 
Anticoagulants (si thrombose) 

Oxygene 

Preventif: 

Antifalciformation et donneur de NO : 

Hydroxyuree, arginine ? 

Echanges transfusionnels 


||!| 'H*™ NO : monoxyde d'azote 
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ou lorsqu’une surveillance rigoureuse ne peut pas etre 
correctement assuree. Les modalites therapeutiques sont 
proches de celles des crises osseuses : hydratation, supple- 
mentation en folates, apport d’oxygene et antalgiques. Les 
morphiniques peuvent etre utilises, meme en cas d’hy- 
poxie, ce qui peut justifier une admission en soins inten- 
sifs afin de surveiller l’etat respiratoire du patient. 

Une antibiotherapie couvrant le pneumocoque est sys- 
tematique si le malade est febrile, meme si une origine 
infectieuse n’est en cause que dans moins de 20 °/o des 
cas. 13 Les anticoagulants a dose efficace sont inutiles. La 
transfusion ou l’echange transfusionnel sont effectues 
d’emblee en presence de signes de gravite ou en l’absence 
devolution favorable sous traitement symptomatique. 

La kineskherapie respiratoire est utile pour ameliorer 
l’ampliation thoracique et lutter contre les atelectasies qui 
majorent l’hypoxie et risquent ainsi d’aggraver la situation 
en favorisant la falciformation des hematies. D’autres 
approches therapeutiques telles que la ventilation non 
invasive et l’utilisation du monoxyde d’azote (NO) sont 
en cours devaluation. 

Une insuffisance respiratoire chronique et une hyperten- 
sion arterielle pulmonaire peuvent se developper a la suite 
d episodes repetes de syndromes thoraciques. Le retentis- 
sement du syndrome thoracique aigu est evalue a distance 
de l’episode par les epreuves fonctionnelles respiratoires. 

Diagnostics a evoquer devant 
la survenue dune anemie aigue 
chez un patient atteint d’un syndrome 
drepanocytaire majeur 

I Hemorraqie aigue 

I Carence aigue en folates. II existe alors souvent 
une pancytopenie 

I Necrose medullaire etendue associant pancytopenie, douleurs 
osseuses habituellement multiples et intenses, et elevation 
majeure des LDH souvent superieures a 5 000 Ul 

I Erythroblastopenie, surtout liee a une infection par le 
Parvovirus B19. Le diagnostic est suspecte devant la chute du taux 
des reticulocytes 

I Sequestration splenique, surtout observee chez I'enfant, mais 
rare chez I'adulte. Elle se traduit par une augmentation brutale et 
douloureuse du volume de la rate 

I Accident d'allo-immunisation post-transfusionnelle, gui peut 
etre retarde de plusieurs jours par rapport a la transfusion 
(hemolyse intravasculaire, disparition d'HbA apportee par les 
transfusions) 

I Hemolyse aigue liee a un deficit associe en G6PD et favorisee 
par la prise de certains medicaments (sulfamides, derives de la 
quinine, etc.). Cette complication est exceptionnellement 
rencontree chez les patients drepanocytaires 

I Acces palustre si sejour recent en pays d'endemie 

HMI1IIH 


AGGRAVATION DE L'ANEMIE 


Au cours d’une crise vaso-occlusive, le taux d’hemoglo- 
bine est normalement peu modifie. Une chute de plus de 
2 g/dL du taux de l’hemoglobine doit faire rechercher les 
complications suivantes (tableau 6). 

La sequestration splenique aigue 1 '' est definie par une 
augmentation de la faille de la rate de 2 cm et une chute 
d’hemoglobine d’au moins 2 g/ dL. II s’agit d’une compli- 
cation frequente et grave chez I’enfant, plus rare chez 
I’adulte. L’education des parents a la palpation de la rate et 
la reconnaissance des signes d’anemie aigue est impor- 
tante. L’anemie s’aggrave rapidement et necessite une 
hospitalisation et une transfusion en urgence. Une sple- 
nectomie est parfois justifiee dans les formes graves. 

Une erythroblastopenie due a une hfection par le Parvovi- 
rus B19 a dont le tropisme pour la lignee erythroide pro- 
voque une anemie aregenerative. L’effondrement du taux 
des reticulocytes a un taux inferieur a 20 X 10 9 /L evoque 
le diagnostic qui peut etre confirme par la realisation d’un 
myelogramme. Le Parvovirus B19 peut etre mis en evi- 
dence au niveau medullaire par des techniques de biolo- 
gie moleculaire ( polymerase cham reaction). 

Une necrose medullaire etendue 18 se manifeste par la sur- 
venue d’une pancytopenie associee a une augmentation 
majeure des LDH au cours d’une crise vaso-occlusive 
hyperalgique generalisee. La realisation d’un myelo- 
gramme confirme le diagnostic. 

Un accident transfusionnel secondaire a une allo-immunisation 
peut survenir de fa^on retaidee (10 a 15 jours) apres la trans- 
fusion. II s’agit d’une hemolyse aigue avec des urines tres fon- 
cees et une chute d’hemoglobine. La mise en evidence des 
allo-anticorps est souvent difficile et parfois retardee. On 
evoque le diagnostic devant la persistance d’un taux eleve 
d’hemoglobine S malgre la transfusion et l’absence de rende- 
ment transfusionnel voire une chute importante de l’hemo- 
globine dans les accidents les plus graves. Dans ce contexte, il 
faut surtout eviter de transfuser le patient Afin d’augmenterle 
taux d’hemoglobine plus rapidement on utilise l’erythropoie- 
tine a forte dose (entre 200 a 400 Ul/kg/ semaine) qui peut 
etre efficace en quelques jours avec augmentation importante 
des reticulocytes dans un premier temps. 

Une carence aigue en folates provo que une anemie aigue 
avec des LDH tres elevees en raison de l’avortement intra- 
medullaire des precurseurs erythroides. Cette complica- 
tion est prevenue par l’apport systematique de folates, a la 
dose habituelle au cours de toute crise vaso-occlusive. 

ACCIDENT VASCULAIRE CEREBRAL 


Les accidents vasculaires cerebraux surviennent principa- 
lement dans l’enfance et concement 10 % des patients drepa- 
nocytaires homozygotes. 17 Hs sont en rapport avec une vascu- 
lopathie des gros troncs cerebraux qui se developpe a partir 
de l’age de 3 ans et peut etre detectee par un echo-doppler 
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transcranien annuel. Us peuvent etre d’origine ischemique. 

Le traitement des accidents ischemiques repose en prio- 
rite sur l’echange transfusionnel. La thrombolyse est 
deconseillee en raison de la frequence des lesions anevris- 
males ou de lesions de moya-moya (reseau de suppleance) 
dont la presence majore le risque d’acddent hemorragique. 
L’emploi des anticoagulants est egalement deconseille. 

Au decours d’un accident ischemique, une prise en 
charge par un centre specialise habitue a recevoir des 
patients atteints d’hemoglobinopadtie est souhaitable, car 
il est demontre que la mise en route d’un protocole trans- 
fusionnel previent le risque de recidive qui est spontane- 
ment eleve. 

Des accidents hemorragiques peuvent aussi survenir 
en raison des frequentes anomalies arterielles deja signa- 
lees. Le traitement des accidents hemorragiques est moins 
bien codifie. En dehors des mesures de reanimation 
symptomatique, un echange transfusionnel est souvent 
necessaire, en particulier si un acte neurochirurgical ou 
une arteriographie sont envisages. L’interet de la mise en 
route d’un protocole transfusionnel au decours d’un acci- 
dent hemorragique n’est pas demontre. 

ATTEINTE RENALE VASO-OCCLUS1VE 


Elle se manifeste surtout par une hematurie nacrosco- 
pique. Le plus souvent due a une necrose papillaire, elle 
doit toujours faire rechercher une pyelonephrite aigue. Le 
traitement repose sur le repos strict, l’alcalinisation et le 
traitement du facteur declenchant qui n’est pas toujours 
retrouve. Par ailleurs, il existe souvent une degradation de 
la fonction renale apres un sepsis grave. 

PRIAPISME 


Il s’agit d’une complication potentiellement grave sur le plan 
fonctionnel, touchant 6 % des enfants et 42 % des adultes. 18 

Il se manifeste selon 2 modes : les priapismes intermit- 
tents, spontanement resolutifs en moins de 3 heures et les 
priapismes aigus evoluant, en l’absence de traitement, 
vers une impuissance definitive par sclerose des corps 
cavemeux. Les episodes de priapisme grave aigu sont tres 
souvent precedes par des priapismes intermittents qui 
doivent toujours etre recherches a l’interrogatoire. L’utili- 
sation d’un a-stimulant, l’etilefrine per os ou en auto- 
injection intracavemeuse, peut eviter l’evolution vers un 
priapisme aigu. Cette complication doit faire partie du 
programme educationnel des parents et des patients, afin 
de la reperer precocement, de commencer le traitement et 
d’eviter ces sequelles. 

Le priapisme aigu est une urgence necessitant impera- 
tivement une hospitalisation, un drainage des corps caver- 
neux sans lavage suivi d’une injection intracavemeuse de 
10 mg d’etilefrine (tableau 7). Un echange transfusionnel 
se justifie en cas d’echec ou de retard de prise en charge 


Protocole de prise en charge d’un priapisme 


TRAITEMENT PREVENTIF DES ACCIDENTS AIGUS GRAVES 


I Informer les patients et les families de la possibility de la 
survenue d'un priapisme 

■ En cas de survenue de priapisme, consultation specialise 
pour evaluation des retentissements et apprentissage des auto- 
injections intracaverneuses d'etilefrine 

I Commencer un traitement per os par etilefrine des que les 
episodes intermittents apparaissent 

• Dose : enfant de moins de 12 ans : 0,25 mg/kg 
adulte : 30 mg/j 


TRAITEMENT DU PRIAPISME AIGU 


I Urgence qui justifie une hospitalisation immediate 
I Evaluation du temps ecoule depuis le debut du priapisme : 

■ inferieur a 3 h : injection en intracaverneux de 0,6 mL d'une 
ampoule d’etilefrine, a repeter 20 min plus tard si la 
detumescence ne se produit pas 

• superieur a 3 h : d’abord drainer les corps caverneux en 
effectuant une ponction en laissant s'ecouler le sang, sans 
aspirer ni laver, jusqu'a obtenir du sang rouge, puis injecter 
I'etilefrine 

nan 

(priapisme ayant une evolution superieure a 6 heures). En 
cas d’echec du traitement conservateur, une intervention 
chirtrgicale est proposee (anastomose caverno-spon- 
gieuse distale ou proximale, voire cavemo-saphene), mais 
le ris que de sequelles est alors eleve. 

5YNDROME DOULOUREUX ABDOMINAL 


L ne crise vaso-occlusive peut etre a l’origine d’un syn- 
drome douloureux abdominal pseudochirurgical par 
ischemie mesenterique, mais cette complication grave est 
rare chez l’adulte. Toute douleur abdominale chez celui-ci 
doit en effet etre consideree comme « chirurgicale », jus- 
qu’a preuve du contraire. 

Un ileus fonctionnel est souvent observe en cas de crise 
vaso-ocdusive osseuse vertebrale, surtout si de fortes doses 
de morphine sont necessaires pour calmer la douleur. 

Il n’est pas toujours facile de differencier une urgence 
chirurgicale et une crise vaso-occlusive a expression 
digestive. Dans les cas difficiles, on peut etre amene a 
realiser un echange transfusionnel ; l’amelioration rapide 
du syndrome douloureux abdominal apres transfusion 
plaide en faveur d’une complication ischemique reversi- 
ble liee a la drepanocytose. 

La lithiase biliaireest tres frequente (15 a 30 °/o avant 
20 ans et 50 a 60 % apres). Le depistage est facile et il 
semble raisonnable de proposer une cholecystectomie 
par coelioscopie dans de bonnes conditions avant la sur- 
venue des complications graves. La cholecystectomie est 
proposee d’emblee chez les patients ayant des atteintes 
viscerales, telles qu’une cardiomyopathie, une insuffisance 
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renale, une insuffisance respiratoire on avant la pose 
d’une prothese orthopedique. Chez les autres patients, 
elle estproposee des l’apparition des premiers symptomes 
pouvant faire craindre une complication plus grave. Un 
echange transfusionnel prealable est preconise pour les 
patients ayant un antecedent de syndrome thoracique. 

CONCLUSION 


Les syndromes drepanocytaires majeurs sont a l’ori- 
gine de crises vaso-occlusives polymorphes et de gravite 
variable, dont certaines mettent en jeu le pronostic vital. 
Dans les formes les plus graves de drepanocytose, caracte- 
risees par la repetition des accidents vaso-occlusifs, il peut 
etre justifie d’instituer un traitement de fond (hydroxy- 
uree ou transfusions regulieres) afin de maintenir en per- 
manence un taux d’hemoglobine S suffisamment bas 
pour limiter le risque de vaso-occlusion. ■ 


>0UR LA PRATIQUE 


. La crise vaso-occlusive est la 1" cause d'hospitalisation chez 
I'adulte drepanocytaire. 

7 Le syndrome thoracique est la 2' cause d'hospitalisation et 
une des premieres causes de deces. II necessite une 
hospitalisation systematique pour surveillance. 

•)• Le traitement d'une crise consiste a soulager rapidement la 
douleur, assurer une bonne hydratation et une alcalinisation, 
et a apporter des folates. Le malade doit observer le repos, 
v La transfusion est la base du traitement des complications 
graves de la drepanocytose. Elle suit des regies strictes. 

Les concentres globulaires sont phenotypes au minimum dans 
les systemes Rhesus et Kell, et de preference compatibilises. 
La decision de realiser une transfusion simple ou un echange 
transfusionnel depend du taux d’hemoglobine (Hb) du patient 
et de ses variations par rapport au taux d'hemoglobine 
observe a I'etat basal. 

Le taux d’Hb doit etre interprets en fonction du taux de base 
de chague patient. Une anemie, meme profonde, n'est pas en 
elle-meme une indication transfusionnelle si elle est bien 
toleree et n'est pas associee a une complication 
drepanocytaire grave. 

Tout signe neurologique impose une hospitalisation et 
la realisation d'examens iconographiques. Ms font discuter 
I'indication d'un echange transfusionnel en urgence visant a 
diminuer le taux d'HbS a moins de 50 %. 

■y La grossesse et I'anesthesie sont des situations a risques. 

La survenue d'une crise dans les 10 jours suivant 
une transfusion necessite la realisation d' examens 
complementaires a la recherche d'un accident d'allo- 
immunisation avec hemolyse intravasculaire. 

La drepanocytose est une maladie prise en charge a 100 % 
par la Securite sociale. 


SUMMARY Acute complications in sickle cell 
disease 

Sickle cell disease is an inherited disease characterised by the 
presence of an abnormal haemoglobin. Sickle cell disease can be 
complicated by acute vaso-occlusive crisis, which are the major 
clinical problem prompting admission to hospital and the major 
cause of death. It mainly manifests by osteo-articular pain and 
acute chest syndrome and can be complicated by multi-organ 
failure. The main treatment of severe acute vaso-occlusive crisis is 
based on transfusion. 

Rev Prat 2004 ; 54 : 1548-56 

Complications aigues de la drepanocytose 

La drepanocytose est une maladie genetique autosomique 
recessive caracterisee par la presence d'une hemoglobine 
anormale, I'hemoglobine S, entrainant une rheologie anormale des 
hematies a I'origine de manifestations vaso-occlusives. Le premier 
motif d'hospitalisation et la principale cause de deces chez I'adulte 
sont dus aux complications aigues vaso-occlusives qui se 
manifestent principalement par une atteinte osteo-articulaire ou 
pulmonaire et qui peuvent evoluer vers un tableau de defaillance 
multiviscerale. En dehors des mesures symptomatiques, la base du 
traitement dans ces situations repose sur la transfusion qui doit 
repondre a des regies strictes. 


rIfArehces 


1. Serjeant GR. Sickle cell disease. 

Lancet 1997 ; 350 : 725-30. 

2. Bunn HF. Pathogenesis and 
treatement of sickle cell disease. 

N Engl J Med 1997 ; 337 : 762-9. 

3. Galacteros F Drepanocytose : 
physiopathologie et diagnostic. Rev 
Prat 1995 ; 45 : 351-60. 

4. Girot R, Begue P, Galacteros F La 
drepanocytose. Montrouge : John 
Libbey, 2003. 

5. Platt. 0, Branbilla DJ, Rosse WF et 

at. Mortality in sickle cell disease. 
Life expectancy and risk factors for 
early death. N Engl J Med 1994 ; 

330 : 1639-44. 

6 . Couttant-Perronne V, Roberts- 
Harewood M, Bachir D et at. 

Patterns of ortality in sickle cell 
disease in adults in Europe. 
Submitted. 

7. Hassell KL, Eckmann JR, Lane PA. 

Acute multiorgan failure syndrome: 
a potentially catstrophic 
complication of severe sickle cell 
pain episodes. Am J Med 1994 ; 96 : 
155-62. 

8. Habibi A, Brun-Buisson C, Bachir 
D, Schaeffer A, Galacteros F, 
Godeau B. Drepanocytose vue a 
Page adulte et reanimation. 
Reanimation 2002 ; 11 : 317-25. 

9. Langlade A. Analgesie controlee par 
le patient : benefices, risques, 
modalites de surveillance. Ann Fr 
Anesth Reanim 1998 ; 17 : 585-98. 

10. Bachir D, Bonnet-Gajdos M, 
Galacteros F. La transfusion dans la 
drepanocytose. Presse Med 1990 ; 

27 ; 19 : 1627-3. 

11. Maitre B, Habibi A, Roudot- 
Thoraval F et at. Acute chest 


syndrome in adults with sickle cell 
disease: therapeutic approach, 
outcome and results of 
bronchoalveolar lavage in a 
monocentric series of 107 episodes. 
Chest 2000 ; 117 : 1386-92. 

12. Vichinski E, Neumayr L, Earles A 
et at. for the National Acute chest 
Study group. Causes and outcomes 
of the acute chest syndrome in 
sickle cell disease. N Engl J Med 
2000 : 342 : 1855-65. 

13. Kirkpatrick M, Haynes J, Bass JB. 
Results of bronchoscopically 
obtained lower airway cultures from 
adult sickle cell disease patients 
with the acute chest syndrome. 

Am J Med 1991 ; 90 : 206-10. 

14. Solanki DL, Kletter GG, Castro 0. 
Acute splenic sequestration crises in 
adults with sickle cell disease. Am J 
Med 1986 ; 80 : 985-90. 

15. Serjeant GR, Serjeant BE, Thomas 
PW, Anderson MJ, Patou G, 
Pattison JR. Human parvovirus 
infection in homozygous sickle cell 
disease. Lancet 1993 ; 341 : 1237-40. 

16. Godeau B, Bachir D, 
Randrianjohany A et at. Necrose 
medullaire extensive et syndromes 
drepanocytaires majeurs. Rev Med 
Interne 1994; 15: 25-9. 

17. Ohene-Frempong K, Weiner SJ, 
Sleeper LA etal. Cerebrovascular 
accidents in sickle cell disease: rates 
and risk factors. Blood 1998 ; 91 : 
288-94. 

18. Bachir D, Virag R, Lee K et at. 

Prevention et traitement des 
troubles erectiles de la 
drepanocytose. Rev Med Interne 
1997 ; 18 : 46s-51s. 


1556 


LA REVUE DU PRATICIEN / 2004 : 54 





